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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】アルドステロン（ALD）の心臓疾患への関与が注目されているが、その詳細な機序については不明であ
る。そこで、ラットにALDを持続投与し、心臓傷害作用および酸化ストレスの役割について検討した。 
【方法】（実験1）SDラットに、浸透圧ミニポンプにてALD（0．75μg/h）を持続注入し、心エコーおよび組織
学的手法により心臓肥大や炎症病変を検討した。また、ノーザンブロット法により心臓mRNA発現について検討
した。さらにALD注入ラットにおけるテンポール（Tem：1 mmol飲水投与）またはスピロノラクトン投与の影響
を調べた。（実験2）ALD持続注入群に、高用量のTem（3mmol/L飲水投与）または、グルタチオンアナログであ
るN－アセチルシステイン（NAC:200mg/Kg/day）を投与し、血圧、心肥大、炎症、心臓mRNA発現に対する効果を
検討した。 
【結果】（実験1）ALD投与により、著明な心肥大を認めた。また、心臓内でMCP-1やオステオポンチンの発現増
加、マクロファージ浸潤による炎症病変が生じた。これらの作用は、スピロノラクトン投与により阻害された
ことから、アルドステロン受容体を介していた。一方、スーパーオキシド消去物質のTem（1mmol/L）では阻害
されなかった。（実験2）上述のALDによる心臓傷害は高濃度のTem（3mmol/L）でも抑制されなかった。しかし、
Temと異なる作用機序を持つ抗酸化薬であるNAC投与により、ALDによる心肥大、炎症性変化、MCP-1やオステオ
ポンチンの発現増加はすべて有意に抑制された。 
【考察】（1）ALDは著明な心肥大や炎症病変を誘発することが明らかになった。（2）その機序には、スーパー
オキシドとは異なる酸化ストレスが関与している可能性がある。 
 
論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
【目的】アルドステロン（ALD）の心臓疾患への関与が注目されているが、その詳細な機序については不明であ
る。そこで、ラットにALDを持続投与し、心臓傷害作用および酸化ストレスの役割について検討した。 
【方法】（実験1）SDラットに、浸透圧ミニポンプにてALD（0．75μg/h）を持続注入し、心エコーおよび組織
学的解析により心臓肥大や炎症病変を検討した。また、ノーザンブロット法により心臓mRNA発現について検討
した。さらにALD注入ラットにおけるテンポール（Tem：1 mmol/L飲水投与）またはスピロノラクトン投与の影
響を調べた。（実験2）ALD持続注入群に、高用量のTem（3mmol/L飲水投与）または、グルタチオンアナログで
あるN－アセチルシステイン（NAC:200mg/Kg/day）を投与し、血圧、心肥大、炎症、心臓mRNA発現に対する効果
を検討した。 
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【結果】（実験1）ALD投与により、著明な心肥大を認めた。また、心臓内でMCP-1やオステオポンチンの発現増
加、マクロファージ浸潤による炎症病変が生じた。これらの作用は、スピロノラクトン投与により阻害された
ことから、アルドステロン受容体を介していた。一方、スーパーオキシド消去物質のTem（1mmol/L）では阻害
されなかった。（実験2）上述のALDによる心臓傷害は高濃度のTem（3mmol/L）でも抑制されなかった。しかし、
Temと異なる作用機序を持つ抗酸化薬であるNAC投与により、ALDによる心肥大、炎症性変化、MCP-1やオステオ
ポンチンの発現増加はすべて有意に抑制された。 
【考察】（1）ALD は著明な心肥大や炎症病変を誘発することが明らかになった。（2）その機序には、スーパ
ーオキシドとは異なる酸化ストレスが関与している可能性がある。 
 
 以上の研究結果は、アルドステロンによる心臓障害作用のメカニズム解析に寄与する研究である。よって、
本論文は博士（医学）の学位を授与するに値するものと判定された。 
 
